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© Verfahran zur nicht-invaaivan Ermlttlung von Mesewerten innarhalb einea lebendan Kdrpera. 

© Das Verfahren dient zur nicht-invasiven Ermrttlung che- 
miacher und/oder phyaikalischer Zustande innarhalb des 
gesamten, unveraehrten, lebendan, tiertachen Oder mensch- 
lichen K6rpers unter Verwendung magnelischer Resonanz. 
Dabei warden hochaufi&sende Messungen an frei wfihlba- 
ren, an beliebigen Orten innerhalb des lebendan Kdrpera 
Itegenden MeSpunkten durch Anwendung einer lokalen 
magnetischen Resonanz vorgenommen. Insbesondere k&n- 
nan auf diese Weise die Temperatur und der pH-Wert an 
beliebigen Me&punkten innerhalb des zu untersuchenden 
KOrpers bestimmt und uberwacht warden. 
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Verfahren zur nicht-invasiven Ermittlung von Mefiwerten 
Innerhalb eines lebenden KSrpers 

Die Erfindung geht aus von einem Verfahren zur nicht-invasi- 
ven Ermittlung chemiacher und/oder physikalischer Zustande 
innerhalb des gesamten, unversehrten, lebenden, tierischen 
Oder menschlichen KSrpers unter Verwendung Magnetischer 
Resonanz mit einem homogenen Konstantmagnetf eld und einem 
Hochf requenzmagnetf eld, wobei einzelne Bereiche dea Korpers 
durch eine hochauf losende Magnetische-Resonanz-Messung 
ausgemessen werden und frei wahlbare, an beliebigen Or ten 
innerhalb des lebenden KSrpers liegende MeBpunkte durch 
Anwendung einer auf ausw&hlbare Volumenbereiche begrenzten 
Magnetischen Resonanz (LMR, Local Magnetic Resonance, Loka- 
lisierte Magnetische Resonanz) untersucht werden. 



Stuttgart, 5. Mai 1983 
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TSs ist bekannt, (Jewebeproben im Hinblick auf chemische 
und/oder physikalische Zustande, beispielsweise den pH-tfert, 
die chemische Zusammensetzung, die Temper atur u.dgl. zu 
untersuohen* Dabei unterscheidet man zwischen sog. in- 
vitro-MeBBungen und den Bog. in-vivo-Kessungen. Bei den 
in-vitro-MesBungen wird ein nicht lebendes Gewebe im Rea- 
genzglas unterBucht, wahrend die in-vivo-Messung grundsatz- 
lich am lebenden Gewebe, also am oder im lebenden tierischen 
Oder menechlichen Kttrper erfolgt. 

vfeiterhin unterscheidet man zwischen invasiven und nicht-in- 
vasiven MeBmethoden. Bei den invasiven MeBmethoden wird eine 
Sonde, ein Katheter o.dgl. in das zu untersuchende Gewebe 
eingeftihrt, was bei in-vivo-Messungen mit einer erheblichen 
Belastigung und u.U. Verletzung des zu untersuchenden Kor- 
pers verbunden sein kann. Derartige Messungen scheiden 
demzufolge ihsbesondere dann aus, wenn empf indliche Organe 
betroffen sind oder sind nur unter groBen Schwierigkeiten, 
etwa bei gleichzeitiger Anasthesie o.dgl., durchzuf uhren. 

Zur nicht-invasiven Messung ist es bekannt, den KSrper 
durchdringende Wellen bzw. Strahlen zu verwenden, beispiels- 
weise Ultraschall oder Rontgenstrahlen. Wahrend die ersten 
jedoch nur relativ ungenaue Inf ormationen uber den Innenraum 
des zu untersuchenden Korpers ergeben, sind die zweitgenann- 
ten Methoden mit einer Strahlenbelastung des Kbrpers verbun- 
den. 

Es ist weiter bekannt, zur Untersuchung von Geweben die aog. 
Magnetische Resonanz zu verwenden, bei der eine zu untersu- 
chende Probe gleichzeitig einem homogenen Konstantmagnetf eld 
und gleichzeitig einem Hochf requenzmagnetf eld ausgesetzt 
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wird. WShrend die Magnetische Resonanz f ruber Uberwiegend 
fUr in-vitro-Messungen eingesetzt wurde, Bind in den letzten 
Jahren auch in-vivo-Messungen bekannt geworden, die Ubli- 
cherweise als Kernresonanz-Tomographie (NMR-Tomographie) 
bezeichnet werden. 

Bei der NMR-Tomographie wird dem homogenen Konstantmagnet- 
feld ein sog. Gradientenf eld Uberlagert, welches bewirkt, 
dafi die effektive Konstantmagnetf eldstarke in der Achse dea 
Magnetfeldes linear zunimmt. Wird nun der zu untersuchende 
Korper mit einem Hochf requenzf eld einer bestimmten Frequenz 
beauf schlagt , gerSt nur die Ebene dea zu untersuchenden 
Kbrpers in Resonanz, die eine KonBtantmagnetf eldstarke 
aufweist, bei der das eingestrahlte Hochf requenzmagnetf eld 
gerade eine Magnetische Resonanz auslSst. Durch Verwendung 
zusatzlicher Gradientenf elder , die eine Richtung senkrecht 
zum Konstantmagnetf eld haben, ist es mSglich, flachenhafte 
Abbildungen einer zu untersuchenden Querschnittsebene in 
mehreren Winkellagen herzustellen, so da3 schluBendlich ein 
Bild konstruiert werden kann, das den aus der RSntgen-Compu- 
tertomographie entsprechenden Abbildungen entspricht, wobei 
die Verwendung von Magnetischer Resonanz jedoch den erhebli- 
chen Yorteil hat f daB die Strahlenbelastung, die die Ront- 
genmethode aufweist, entfallt. 

Die Tomographic mit Hilfe der Magnetischen Resonanz liefert 
in der vorstehend beschriebenen Vorgehensweise jedoch nur 
sehr grobe Inf ormationen, da bei der Erstellung der genann- 
ten Querschnittsbilder lediglich die in der Querschnittsebe- 
ne vorhandene Spindichte auf gezeichnet wird. Es ist daher 
auch lediglich erf orderlich, eine Magnetische Resonanz 
relativ gerir^er Auflosung zu verwenden. 
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Aue der Firmenschrif t "Topical Magnetic Resonance Spectros- 
copy" der Firma Oxford Research Systems ist schlieBlich 
noch ein Verfahren bekannt geworden, mit dem hochauflosende 
Kernresonanzmessungen einzelner Bereiche eines lebenden 
tierischen KSrpers mttglich sind. Dazu wird eine Probespule 
auf die Oberflache des tierischen Korpers aufgebracht, so 
daB ein im einzelnen nicht definierter Bereich an und in der 
Nahe der Oberflache des tierischen Korpers durch hochauflS- 
sende Kernresonanzmessungen ausgemessen werden kann. Das 
bekannte Verfahren gestattet jedoch keine Dntersuchung 
definierter MeBpunkte, inBbesondere nicht frei wahlbarer 
MeBpunkte im Inneren des MeBkorpers. 

Der Erfindung liegt demgegemiber die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren anzugeben, bei dem physiologisch-diagnostische 
Messungen unmittelhar verwertbarer Parameter an beliebigen 
Meflpunkten innerhalb des menschlichen K'drpers mcSglich sind. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaB dadurch gelbst, daB 
einmal aus einem Parameter des gemessenen Kemresonarizspek- 
trums die Temperatur innerhalb der ausgewahlten Volumenbe- 
reiche ermittelt wird und gemaB einer nebengeordneten Losung 
der zugrundeliegenden Aufgabe der pH-Wert innerhalb der 
ausgewahlten Volumenbereiche festgestellt wird. 

Durch das erf indungsgemaBe Verfahren ist es damit erstmals 
mbglich, die auBergewbhnlichen analytischen Moglichkeiten 
der hochauflosenden Kernresonanzspektroskopie auch bei 
nicht-invasiven in-vivo-Messungen an beliebigen Stellen im 
Inneren des tierischen Oder menschlichen KSrpers dafur 
einzusetzen, um direkt diagnostisch verwertbare MeBwerte zu 
erzielen. 
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Durch die in den UnteransprUchen angegebene Merkmale sind 
weitere Vorteile erzielbar. 

So werden in bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung zur 
Ausmessung definierter, frei wahlbarer MeBpunkte MeBverfah- 
ren verwendet, wie sie aus der Literatur fUr in-vitro-Mes- 
sungen an sich teilweise bekannt Bind und teilweise auf 
alteren Patentanmeldungen der Anmelderin beruhen. Diesen 
Verfahren ist gemeinsam, daB die freie Auswahlbarkeit des 
Meflpunktes mit rein elektronischen Mitteln vorgenommen 
werden kann, bo daB auch automatisierte Messungen mbglich 
Bind und die Lage des zu untersuchenden Kbrpers wahrend der 
Messung nicht verandert zu werden braucht^ 

In besonders bevorzugter Ausgestaltung des erf indungsgemaBen 
Verfahrens werden die Temperatur und/oder der pH-Wert am 
Orte des jeweiligen MeBpunktes bestimmt. Hierdurch ist eine 
auflerordentlich genaue und hochselektive tJberwachung dieser 
physikaliechen bzw. chemischen Zustande am lebenden Kbrper 
moglich. Wird beispielsveise die Temperatur gemessen, erbff- 
net dies ganz neue Anvendungsmbglichkeiten bei der Behand- 
lung von schweren Erkrankungen, insbesondere Tumoren mittels 
Hyperthermic, weil durch das erf indungsgemaBe Verfahren 
Uberwacht werden kann, ob irgendwelche Bereiche des mensch- 
lichen Kbrpers oder vor unzulSssig hohen Temperaturen beson- 
ders zu schUtzende Bereiche, wie beispielsveise das Gehirn, 
noch eine die Gesundheit nicht beeintr&chtigende Temperatur 
aufweisen. Bei dem weiteren erf indungsgemSBen Verfahren, bei 
dem der pH-Wert festgestellt wird, ist damit nicht nur die 
Diagnose von kbrperlichen Zustanden, beispielsweise defi- 
nierter Organe oder Organbereiche moglich, das erf indungsge- 
maBe Verfahren kann darUber hinaus insoweit auch zur Uberwa- 
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chung der Wirksamkeit von Behandlungen, insbesondere medi- 
kamenttfsen Behandlungen, eingesetzt verden. 

Die genannten Yerfahren Bind aufgrund ihrer rein elektroni- 
schen Vorgehensveise auch auBerordentlich schnell, bo daS 
eine GeBamtuntersuchung eines lebenden Kbrpers mittels der 
erf indungsgemaflen Yerfahren relativ schnell erfolgen kann. 
BeiBpielBweise kann die fttr die spektrometriBche Erfassung 
der Temperatur in einem Yolumenbereich des Korpers erforder- 
liche Zeit fttr ein Volumen, das etwa einen Kubikcentimeter 
betragen mag, nur etwa einige 10 Sekunden ausmachen. 

La die bekannten Verfahren der Magnetischen Resonanz die 
Resonanz von verschiedenen Kernarten ausnutzen kSnnen, 
konnen die erf indungsgemaflen Yerfahren mit einer Vielzahl 
von Kernarten eingesetzt verden, so dafi eine entsprechende 
Yielzahl von entveder kiSrpereigenen oder kbrperf remden 
Substanzen verwendet verden kann, sofern diese nur magnet i- 
sche Resonanzsignale liefern. Zur Erhbhung der MeSgenauig- 
keit und der Signalausbeute kann dabei auch in vorteilhafter 
Weise ein "NMR-KontraBtmittel" verabfolgt, beispielsveise 
injiziert werden, vobei viederum eine Vielzahl von Kernarten 
zur VerfUgung steht. Unter "Kontrastmittel" vird dabei eine 
Substanz verstanden, die eine besonders ausgepragte Abhan- 
gigkeit eines Parameters des NMR-Spektrums, beispielsveise 
der chemischen Verschiebung, von der Temperatur bzw. dem 
pH-Wert aufveist. 

Die Mefigenauigkeit , insbesondere Eichgenauigkeit bzw. die 
Variationsmoglichkeit der Messungen, beispielsweise flir die 
gleichzeitige Erfassung mehrerer Parameter, kann veiter 
dadurch erhbht werden, dafi erf indungsgem&G mehrere unter- 
schiedliche Kernarten gleichzeitig ausgemessen verden. 
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tfeiter kann in bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung nicht 
nur der jeweilige physikalische und/oder chemische Zustand. 
eines einzigen MeBpunktes erfafit werden, es ist durch einfa- 
ches Fortschalten der Mefipunkte vielmehr ebenso mbglich, 
komplette FISchenraster der ermittelten MeBwerte, beispiels- 
weise von Temperatur oder pH-Vert zu erzeugen, die vorzugs- 
weise einer Querschnittsebene durch den zu untersuchenden 
KBrper enteprechen. Damit kann dann etwa die Temperaturver- 
teilung in der Ebene oder die Verteilung des pH-Wertes 
dargestellt werden* 

SchlieBlich werden in bevorzugter Ausgestaltung der Erfin- 
dung noch zusatzliche Homogenisierungsmittel, d.h. sogenann- 
te Shimapulen verwendet, urn den oder die einzelnen zu unter- 
suchenden Mefipunkte bezttglich des wirksamen Konstantmagnet- 
feldes weiter zu homogenisieren, so daS die physikalischen 
und/oder chemischen Zustande noch genauer bestimmbar sind. 

Weitere Vorteile ergeben sich aus der nachstehenden Be- 
schreibung der Ausftthrungsbeispiele . 

Zur selektiven Ausmessung von definierten, jedoch im Inneren 
des zu unterBuchenden KSrpers frei wahlbaren Punkten wird 
erf indungsgemafl ein Verfahren der lokalen Magnet ischen 
Resonanz (LMR) verwendet. 

In einer ersten Ausgestaltung des erf indungsgemaBen Verfah- 
rens kbnnen dabei zusatzlich zum homogenen Konstantmagnet- 
feld drei Gradientenf elder erzeugt werden, die nicht pa- 
rallel, sondern vorzugsweise orthogonal verlaufen und sich 
in einem gemeinsamen Schnittpunkt , namlich dem zu untersu- 
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chenden MeBpunkt, schneiden. Werden nun alle drei Gradien- 
tenf elder zeitlich asynchron moduliert, so heben sich die 
Modulationen tiberall gegenseitig auf mit Ausnahme dea 
Schnittpunktes, d.h. des zu untersuchenden MeBpunktes. In 
diesem Punkt, in dem die Modulationsamplitude folglich 
gleich Null ist f liegt demnach nur eine DC-Komponente vor, 
die leicht mit an sich bekannten Mitteln zu erfassen iat,. so 
dafl bei Verwendung dieses Verfahrens lediglich das LMR-Si- 
gnal des Schnittpunktes der drei Ebenen erfafit wird. Verfah- 
ren dieser Art sind in der Literatur beschrieben worden und 
werden dort in spezieller Ausgestaltung beispielsweise als 
"Sensitive Point n -Verf ahren beschrieben, etwa im Aufsatz von 
Hinshaw in J.Appl. Phys. 47, Seite 3709 bis 3721 (1976). 

Weiter kann der zu untersuchende selektive MeBpunkt dadurch 
festgelegt werden, daB dem homogenen Magnetfeld ein Gradien- 
tenfeld durch spezielle Zusatzspulen uberlagert wird, bei 
dem lediglich ein eng umgrenzter Volumenbereich, namlich der 
zu untersuchende MeBpunkt, iiber eine hohe Homogenitat ver- 
fiigt, wahrend alle benachbarten Stellen, die den ubrigen zu 
untersuchenden Kbrper umfassen, mit erheblicher Inhomogeni- 
tat versehen werden, so daB an diesen inhomogenen Stellen 
keine nutzbaren Resonanzsignale erzeugt werden. Die selekti- 
ve Homogenisierung des Magnetfeldes flihrt demnach zu einer 
selektiven Resonanzmessung. Auch dieses Verfahren ist in der 
Literatur beschrieben und wird in einer speziellen Ausge- 
staltung als "FONAR"-Verf ahren bezeichnet, beispielsweise 
von Damadian in Physiol. Chem. Phys. 8, Seite 61 bis 65 
(1976). 

Schliefilich kann in weiterer Ausgestaltung des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens ein LMR-Verf ahren verwendet 
werden, wie dies in der alter en europaischen Patentan- 
meldung 83 102 169.6 der Anmelderin beschrieben ist. 
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Durch diesen Hinweis wird der gesamte Of f enbarungsinhalt 
dieser alter en Patent anmeldung zum Of f enbarungsgehalt der 
vorliegenden Anmeldung gemacht* Bei dem dort beschriebenen 
Verfahren wird dem homogenen Konstantmagnetf eld ein erstes, 
gleichgerichtetes Magnetfeld Uberlagert, dessen Starke sich 
in Richtung einer ersten Raumkoordinate des K'drpers andert 
(erstee Gradientenf eld) . AnschlieBend werden in dem KSrper 
enthaltene, ausgew'ahlte Kernspins, die sich in einer zur 
Richtung der ersten Raumkoordinate senkrecht stehenden, 
ausgewahlen Korperebene befinden, welche durch die Larmor- 
f requenz der ausgewahlten Kernspins in dem durch Uberlage- 
rung des homogenen Magnetfeldes und dea ersten Gradienten- 
feldes reaultierenden Magnetfeld definiert ist, selektiv 
angeregt, wonach ein weiteres Gradientenf eld angelegt wird, 
das wiederum zum homogenen Peld gleichgerichtet ist und sich 
in einer zur Richtung der ersten Raumkoordinate senkrechten 
Richtung andert. SchlieBlich werden die Induktionssignale , 
welche von den dem homogenen Magnetfeld und dem weiteren 
Gradientenf eld ausgesetzten, angeregten Kernspins geliefert 
werden f zu Bildsignalen verarbeitet und bei angelegtem 
ersten Gradientenf eld wird zus&tzlich die GeBamtheit der 
sich innerhalb des homogenen Magnetfeldes befindenden, 
ausgewahlten Kernspins angeregt. Die selektive Anregung der 
in der ausgewahlten KSrperebene enthaltenen Kernspins er- 
folgt in der Weise, daB die in dieser Ebene enthaltenen, 
ausgewahlten Kernspins derart in die Richtung des homogenen 
Magnetfeldes zuruckgebracht werden, daB sie zu diesem Mag- 
netfeld wahlweise entweder gleich Oder entgegengesetzt 
gerichtet sind, wobei nach Anlegen des weiteren Gradienten- 
feldes eine erneute Anregung der in der ausgewahlten Ebene 
enthaltenen, ausgewahlten Kernspins erfolgt, so daB diese 
Kernspins das gewunschte Indukt ions signal liefern. Dabei 
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werden endlich die Messungen paarweise mit abwechselnd 
gleich und entgegengesetzt zum homogenen Magnetfeld zuruck- 
gedrehten Kernspine ausgeftthrt und die erhaltenen Indukti- 
onseignale voneinander subtrahiert. 

All diesen drei genannten LMR-Verfahren ist gemeinsam, dafi 
sie mit rein elektronischen MaBnahmen nacheinander die 
Auemessung selektiver Punkte mit groBer MeBgeschwindigkeit 
ermbglichen. Dabei vird der zu untersuchende Korper keiner- 
lei Belastung ausgesetzt, da die verwendeten Konstant- und 
Hochf requenzmagnetf elder keine sptirbaren physiologischen 
Auswirkungen haben. 

Erf indungsgemaB ist vorgesehen, an den eingestellten MeB- 
punkten einmal die jeweilige Temperatur dea MeBpunktes oder 
den dort herrschenden pH-Wert zu ermitteln. 

Bei der hochauf Ibsenden Kernresonanz treten bei untersuchten 
Substanzen im Kernresonanzspektrum eine oder mehrere Linien 
auf , die gegenttber der Resonanzlinie dee freien Protons um 
einen charakteristischen Betrag, die aog. chemische Ver- 
schiebung, versetzt sind. Diese, nur mit hochauf losenden 
Kernresonanzmethoden zu ermittelnde MeBgroBe laBt Ruck- 
schlusse auf verschiedene chemische und/oder physikaliache 
Zustande zu. So ist es aus der Literatur bekannt, daB die 
chemische Verschiebung einmal einen Aufschlufl uber die 
Temperatur und zum anderen Uber den pH-Wert zulaBt. Dies ist 
beispielsweise in Aufs&tzen von van Greet, A.L.; Anal. Chem. 
40, Seite 2227 bis 2229 (1968) fur die Temperaturabhangig- 
keit und von Moon R.B., J. Biol, Chem. 248, Seite 7276 
(1973) fur den pH-Wert beschrieben. 
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Da die Magnetische-Kernresonanz mit einer Vielzahl von 
Kernarten eingesetzt werden kann, steht entsprechend eine 
noch groBere Vielzahl von chemischen Substanzen zur Verfu- 
gung, die mit Hilfe der Kernresonanz untersucht werden kann. 
Erf indungsgemaB ist dabei einmal vorgesehen, im Korper 
ohnehin vorhandene Substanzen fUr die Messungen heranzuzie- 
hen, in weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist jedoch auch 
vorgesehen, dem Korper gezielt Substanzen zuzufuhren, bei- 
spielsweiBe zu injizieren, die besondere Kernresonanzsignale 
liefern, so dafl verbesserte Messungen moglich aind. Selbst- 
verBtandlich sind dabei nicht alle aus der Literatur bekann- 
ten Verbindungen verwendbar, die Kernresonanzsignale lie- 
fern, da diese Verbindungen zum Teil toxisch sind. Es ver- 
steht sich daher, daB ftir das erf indungsgemSBe Verfahren nur 
nichttoxische Verbindungen verwendet werden oder andere 
Verbindungen in nichttoxischer Konzentration. 

Pur die Bestimmung der Temperatur eignen sich insbesondere 

die Kernarten 1 H, 2 H, 15 C, 15 N, 25 Na, 31 P, 59 Co. 

Diese Kernarten finden sich - wie oben ausgefuhrt - entweder 

in kbrpereigenen Substanzen, insbesondere in Histidin 
31 

oder P in anorganischem oder organischem Phosphat in 
Porm von ATP bzw. ADP. Fttr die Zufuhrung von Premdstoffen in 
den zu untersuchenden Korper, die damit die Wirkung eines 
"NMR-KontrastmittelB" in Analogie zu den bei der Rontgen- 
technik verwendeten Kontrastmitteln , ausiiben, lassen sich 
mit Vorteil die in Tabelle 1 aufgefuhrten Substanzen verwen- 
den, die in den in Tabelle 2 angegebenen Literatur stellen 
erwahnt sind. Wie bereits betont, handelt es aich dabei 
lediglich um solche Substanzen, die von der Literatur als 
besonders geeignet fUr Kernresonanzmessungen bezeichnet 
werden, ohne Rucksicht darauf , ob sie flir den menschlichen 
oder tierischen Korper schadlich sind oder nicht. 
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Fiir den Pall der Messung des pH-Wertes eignen sich erfin- 

1 31 

dungsgemafi insbesondere die Kernarten H oder P. Dabei 
kcJnnen diese Kernarten wieder in kbrpereigenen Substanzen, 
wie sie oben bereits erwahnt vurden, gemessen werden. 
Selbstverst&ndlich ist auch eine entsprechende Zufuhrung von 
kttrperf remden Substanaen in der oben beschriebenen Weise 
mBglich. 

Wie bereits oben erwShnt, kann bei Verwendung der kernmagne- 
tischen Resonanz auf eine Vielzahl von Kernarten zuruckge- 
griffen werden. Es ist daher in Anlehnung an aus der Technik 
der Kernresonanzspektrometrie bekannte Verfahren auch m'dg- 
lich, mehrere unterschiedliche Kernarten gleichzeitig anzu- 
regen und zu ermitteln, um die Variationsbreite der Aussagen 
der hochauflBsenden lokalen Kernresonanzmessungen gem'&B der 
vorliegenden Erfindung zu erhohen. 

Da die definierten MeBpunkte - wie ebenfalls oben erwahnt - 
durch rein elektronische MeBmittel eingestellt werden, ist 
es ohne Probleme mbglich, nicht nur einzelne Punkte, sondern 
auch mehrere Punkte, vorzugsweise Flachen auszumessen, so 
dafi komplette Plachenraster des gemessenen Parameters aufge- 
zeichnet werden konnen. Damit konnen beispielsweise Tempera- 
turprofile oder pH-Profile eines interessierenden Korper- 
schnittes angegeben werden* Auf diese Weise kann die Tempe- 
raturverteilung in einem Korperquerschnitt , etwa durch 
mehrere Organe hindurch, angegeben werden. 

Bei der hochauf losenden Kernresonanz ist es weiterhin be- 
kannt, sog. Shim-Spulen vorzusehen, mit denen von Messung zu 
Messung eine extreme Homogenitat am Probenort eingestellt 
wird, um besondes hochauf 18sende Messungen zu ermoglichen. 
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In veiterer Ausgestaltung der Erfindung 1st daher schliefl- 
lich noch vorgesehen, derartige zusatzliche Spulen einzuset- 
zen, die so nach Art von Helmholtz-Spulen so gestaltet sind, 
dafi sie eine Homogenisierung immer nur an einem bestimmten, 
vorgegebenen Ort bewirken. Durch diese lokal wirksamen 
Shim-Spulen wird dabei erreicht, daB jeweils nur der zu 
untersuohende MeBpunkt zusatzlich homogenisiert wird, urn die 
hochauf ISsenden Messungen zu verbessern, beispielsweise die 
Qenauigkeit der ermittelten chemischen Verschiebung, so dafi 
die Prazision der ermittelten physikalischen und/oder chemi- 
schen Zustande ebenfalls erhbht wird. 

In einem praktischen Beispiel einer Ausftthrungsform eines 
erf indungsgem&Ben Verfahrens kann insgesamt demnach wie 
folgt vorgegangen werden: 

In den zu untersuchenden KQrper, in dem die Temperaturver- 
teilung gemessen werden soli, wird die zur Messung vorgese- 
hene Kernart, etwa durch Injizieren von diversen Alko- 
holen in nicht toxischer Dosierung eingebracht. Dann wird 
der zu untersuchende Kbrper in das Konstantmagnetf eld eines 
NMR-Tomographen, etwa vom Typ GXP 100 t der Firma Bruker 
eingebracht. Zur Anregung der magnetischen Resonanz der 
vorgesehenen Kernart wird dabei z.B. ein 90°-Impuls benutzt. 
Nach Anregung der Kernresonanz werden die durch die Reso- 
nanzschwingungen induzierten Hochf requenzsignale als Summen- 
signal (Interf erogramm) empfangen, auf gezeichnet und aus 
diesem mittels Fourier-Analyse (PPT) die einzelnen Resonanz- 
schwingungen bzw. das Spektrum der erfaflten Substanz ermit- 
telt. Dies erfolgt im einzelnen in einer Weise, wie sie aus 
der hochauf losenden FFT-NMR-Spektroskopie bekannt ist. Dabei 
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kann beispieleweise als charakterieierender Spektralparame- 
ter die chemische Verschiebung einer oder mehrerer Linien 
absolut, in bezug auf eine Eichlbsung der interessierenden 
Kernart oder im Hinblick auf mehrere verschiedene Kernarten 
ausgemeBsen werden. Die Temperatur wird dann als Punktidn 
des Verschiebungswerts und ggf. weiterer Parameter (Peld- 
starke usf.) einem Kennfeld entnommen, das etwa in einen 
elektronischen Speicher (PROM) abgelegt ist. 

Bei der vorstehend beispielhaft beschriebenen Messung hangt 
die Temperaturgenauigkeit in den einzelnen Volumenbereichen 
des KBrpers abgesehen von der erwShnten Temperaturabhangig- 
keit der chemischen Verscbiebung der MeBstubstanz auch von 
der GrbBe und Homogenitat des verwendeten Konstantmagnetf el- 
des ab. Bei einem Ublicherweise verwendeten und praktikablen 
Konstantmagnetf eld von etwa 1,9 I und ca« 20 cm Durchmesser 
des zu untersuchenden Kbrpers laflt sich etwa mit einer 
Genauigkeit von + 0,2 K rechnen. Dies ist fUr die meisten 
medizinischen Untersuchungszwecke absolut ausreichend und 
ermbglicht in Anbetracht des insgesamt auftretenden Tempera- 
turbereiches von lebenden Korpern auch die Erstellung von 
hinreichend aufgeldsten und kontrastreichen Schnittbildern 
der Temperaturverteilung. 

Bntsprechendes gilt im praktischen Ausf uhrungsbeispiel fttr 
die Messung des pH-Wertes. 

Insgesamt versteht sich, dafi die erf indungsgemaB verwendeten 
Verfahren, die angegebenen chemischen Untersuchungssubstan- 
zen sowie schliefllich die eingesetzten Gerate nur beispiel- 
haft anzusehen sind und selbstverstandlich auch andere 
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UnterBUchungsverf ahren f die eine punktfbrmige Magnetische- 
Resonanz-Untersuchung gestatten, erfindungsgema.fi verwendet 
werden kbnnen. Auch sind zahlreiche, der Literatur zu ent- 
nehmende Untersuchungastof f e f sowohl korpereigene vie kbr- 
perfremde, einsetzbar und die in der vorstehenden Beschrei- 
bung genannten sind in keiner Weise als Beschrankung auf 
einzelne Substanzen Oder Substanzgruppen zu verstehen. 
SchlieQlich kann auch eine Vielzahl von an sich bekannten 
UntereuchungBgeraten zur Durchf olhrung des erf indungsgemafien 
VerfahrenB verwendet werden, wobei hinsichtlich der verwen- 
deten Kernart, der verwendeten Magnetf eldstarke bzw. der 
MeBfrequenz breite VariationsmSglichkeiten bestehen. Auch 
beschrankt sich das erf indungsgemafie Verfahren keineswegs 
auf die Kernreeonanz, bei entsprechender Modifikation sind 
auch vergleichbare Elektronenresonanzmessungen mbglich. 
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Patentansprtiche 

Verfahren zur nicht-invasiven Ermittlung chemischer 
und/oder physikaliacher Zust&nde innerhalb des gesam- 
ten, unversehrten, lebenden, tierischen oder menschli- 
chen KBrpers unter Vervendung Magnetischer Resonanz 
mit einem homogenen Konstantmagnetf eld und einem 
Hoohfrequenzmagnetfeld, vobei einzelne Bereiche des 
KSrpers durch eine hochauf ISsende Magnetische-Reso- 
nanz-Messung auagemessen verden und frei wahlbare, an 
beliebigen Orten innerhalb des lebenden Kbrpers lie- 
gende MeBpunkte durch Anwendung einer auf auswahlbare 
Volumenbereiche begrenzten magnetischen Resonanz (LMR, 
Local Magnetic Resonance, Lokalisierte Magnetische 
Resonanz) untersucht verden, dadurch gekennzeichnet t 
daB aus einem Parameter des gemessenen Kernresonanz- 
spektrums die Temperatur innerhalb der ausgewahlten 
Volumenbereiche ermittelt wird. 

Verfahren zur nicht-invasiven Ermittlung chemischer 
und/oder physikalischer Zustande innerhalb des gesam- 
ten, unversehrten, lebenden, tierischen oder mensch- 
lichen Kbrpers unter Verwendung Magnetischer Resonanz 
mit einem homogenen Konstantmagnetf eld und einem Hoch- 
f requenzmagnetf eld, wobei einzelne Bereiche des Kbr- 
pers durch eine hochauf ISsende Magnet ische-Resonanz- 
Messung ausgemessen verden und frei wahlbare, an 
bellebigen Orten innerhalb des lebenden Kbrpers lie- 
gende MeBpunkte durch Anwendung einer auf auswahlbare 
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Volumenbereiche begrenzten magnet ischen Resonanz (LMR, 
Local Magnetic Resonance, Lokaliaierte Magnetische 
Reaonanz) unteraucht werden, dadurch gekennzeichnet , 
daS aus einem Parameter des gemesaenen Kernre8onahz- 
spektrums der pH-Wert innerhalb der ausgewahlen Volu- 
menbereiche festgeatellt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafl zur Brzeugung der LMR ein Verfahren verwendet 
wird, bei dem durch Peatlegung dreier nicht paralleler 
Gradientenf elder im Konstantmagnetf eld drei Bildebenen 
der Magnetiachen Resonanz erzeugt werden, die in dem 
zu unterauchenden Mefipunkt einen gemeinaamen Schnitt- 
punkt aufweiaen, und ferner die drei Gradientenf elder 
vorzugsweise aaynchron moduliert werden, so dafi ledig- 
lich der Schnittpunkt modulationsf rei und aelektiv 
auawertbar iat, wobei dieaea Verfahren in einer ape- 
ziellen Auageataltung als "Sensitive Point "-Verfahren 
nach Hin8haw bekannt ist. 

Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafi zur Erzeugung der LMR ein Verfahren verwendet 
wird, bei dem Homogeniaierungamittel fUr daa Konatant- 
magnetfeld vorgesehen aind, die einem, dem ausgewahl- 
ten Volumenbereich bzw. dem Mefipunkt entaprechenden 
Bereich ein Peldprofil hoher Homogenitat und den ubri- 
gen, dem zu unterauchenden KSrper entaprechenden 
Bereichen ein Peldprofil hoher Inhomogenitat verlei- 
hen, so dafl lediglich der homogene Bereich auswertbare 
Reaonanz8ignale liefert, wobei dieaea Verfahren in 
einer speziellen Auageataltung ala "PONAR" -Verfahren 
nach Damadian bekannt iat. 
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Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB zur Erzeugung der LMR ein NMR-Tomographiever- 
fahren verwendet wird, bei dem dem homogenen Konstant- 
magnetfeld ein erstes, gleichgerichtetes Magnetfeld 
Uberlagert wird, dessen Starke sich in Richtung einer 
ersten Raumkoordinate des Kcirpers andert (erstes 
Gradientenf eld) , anschlieBend in dem Kbrper enthal- 
tene, ausgewahlte Kernspins, die aich in einer zur 
Richtung der ersten Raumkoordinate senkrecht stehen- 
den, ausgewahlten K8rperebene befinden, welche durch 
die Larmorfrequenz der ausgewahlten Kernspins in dem 
durch tfberlagerung des homogenen Magnetf eldes und des 
ersten Gradientenf eldes resultierenden Magnetfeld 
definiert ist, selektiv angeregt werden, wonach ein 
weiteres Gradientenf eld angelegt wird, das wiederum 
zum homogenen Peld gleichgerichtet ist und sich in 
einer zur Richtung der ersten Raumkoordinate senkrech- 
ten Richtung andert, die Induktionssignale, welche von 
den dem homogenen Magnetfeld und dem weiteren Gradien- 
tenf eld ausgesetzten, angeregten Kernspins geliefert 
werden, zu Bildsignalen verarbeitet werden, wobei bei 
angelegtem erstem Gradientenf eld zusatzlich die Ge- 
samtheit der sich innerhalb des homogenen Magnetfeldes 
befindenden, ausgewahlten Kernspins angeregt wird und 
die selektive Anregung der in der ausgewahlten Korper- 
ebene enthaltenen Kernspins in der Weise erfolgt, daB 
die in dieser Ebene enthaltenen, ausgewahlten Kern- 
spins derart in die Richtung des homogenen Magnetfel- 
des zuriickgebracht werden, daB sie zu diesem Magnet- 
feld wahlweise entweder glelch oder entgegengesetzt 
gerichtet sind, daB nach Anlegen des weiteren Gradien- 
tenfeldes eine erneute Anregung der in der ausgewahl- 
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ten Ebene enthaltenen, ausgewShlten Kernspins erfolgt, 
so daB dlese Kernspins das gewiinschte Induktionssignal 
liefern und die Messungen paarweise mit abwechselnd 
gleich und entgegengesetzt zum homogenen Magnetfeld 
zurttckgedrehten Kernspins ausgeflihrt und die erhalte- 
nen Induktionssignale voneinander subtrahiert werden. 

6. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 und 3 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet , dafl z.B. die chemische Ver- 
schiebung einer oder mehrerer der folgenden Kernarten 
ermittelt vird: 1 H, 2 H, 15 C, 15 N, 25 Na, 
? 1 P, 59 Co . 

1. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Meseung an kSrpereigenen Substanzen, beispielswei- 
se Hystidin oder organischem Oder anorganischem Phos- 
phat, etwa ATP bzw* ADP vorgenommen wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB einer der folgenden Stoffe in den Kbrper 
eingebracht, insbesondere injiziert wird: Ethylengly- 
kol ( 1 H), Mg ATP (Adenosin-Triphosphat") ( 31 C), 
Lbsung von Co (acac)^in CDCl^ ( 59 Co). 

9. Verfahren nach einem der AnsprUche 2 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafl z.B. die chemische Verschiebung 
einer der folgenden Kernarten ermittelt wird: 

oder 51 P. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9$ dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Meesung an korpereigenen Substanzen, bei- 
apielsweise Hystidin oder organischem oder anorgani- 
schem Phosphat, etwa ATP bzw. ADP vorgenommen wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi ein Stoff in den KiSrper eingebracht, 
insbeeondere injiziert wird, der vorzugsweise eine der 
im Anspruch 9 genannten Kernarten enthalt. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die chemische Verschiebung 
von mindestens zwei unterschiedlichen Kernarten 
gleichzeitig ermittelt wird. 

13- Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi ein Flachenraster des 
chemi8chen und/oder physikalischen Zustandes, bei- 
spielsweise des pH-Wertes bzw. der Temperatur entspre- 
chend einer Bildebene im zu ui.tersuchenden Korper 
erzeugt wird. 

14- Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi zur Verbesserung der 
Peldhomongenitat am Orte des Mefipunktes weitere Homo- 
genisierungsmittel in Porm von Shim-Spulen vorgesehen 
sind, mit denen eine selektive Homogenisierung am 
vorbestimmten MeBpunkt auf elektrischem Wege moglich 
ist. 
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